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SLC22A1 人 关 303 例 报告 
王 想 同 ， 沈 顺 利 , 华 次 脑 ， 陈 斌 , 匡 铭 ， 李 乡 加强 , 何 强 ,过 党 岗 
中 山大 学 附属 第 一 医院 肝 及 外科, 广东 广州 510080 
摘要 :目的 评估 SLC22A1 在 肝癌 患者 中 的 表达 及 其 对 预后 的 影响 。 方 法 使 用 303 例 肝癌 LHCC) 和 匹配 的 癌 劳 肝 组 织 C(ANLTS ) 


标本 构建 组 织 芯片 并 进 和 


行 免疫 组 化 染色 (IHC) ,两 名 病理 医生 对 SLC22A1 的 表达 进行 评分 。 评 分 范围 为 1 到 12 分 ,总 分 >6 为 


高 表达 组 ,总 分 和 6 为 低 表 达 组 。 分 析 SLC22A1 表 达 量 与 患者 的 临床 病理 特征 的 关系 。 结 果 所 有 ANLTs 的 IHC 评 分 均 为 12 分 ， 

肝癌 中 仅 29 例 (9.6%) 为 12 分 。 根 据 患 者 HCC 的 IHC 评 分 将 其 分 为 两 组 :599%(180/303) 为 低 表 达 组 (评分 <6); 41%(123/303) 
为 高 表达 组 (评分 >6)。 低 表达 组 的 无 瘤 生 存 率 (DFS) 和 总 体 生存 期 率 (OS) 均 显著 低 于 高 表达 组 。 低 表达 组 的 1.3、5 年 DFS 分 
别 为 43%,31% 和 27%, 高 表达 组 为 58%,47% 和 43%。 低 表达 组 的 1、3、5 年 OS 分 别 为 66%,38% 和 32%, 高 表达 组 为 80%,57% 


和 50%。SLC22A1 的 低 表达 与 肿瘤 直径 
的 独立 预后 因子 (HR ,1.454; 95% CI,1.050~2.013 )。 
关键 词 :SLC22A1; 肝 细胞 癌 ; 免 疫 组 织 化 学 ;预后 


,BCLC 分 期 ,肿瘤 分 化 和 AFP 水 平 相关 (P<0.05)。 
结论 SLC22A1 低 表达 是 肝 细 胞 癌 的 恶性 特征 和 潜在 不 良 预后 的 标志 。 


SLC22A1 低 表达 是 影响 总 体 生存 


Low expression of SLC22A1 is associated with a poor prognosis of hepatocellular 


carcinoma: analysis of 303 patients 


WANG Shutong, SHEN Shunli, HUA Yunpeng, CHEN Bin, KUANG Ming, LI Shaogiang, HE Qiang, PENG Baogang 
Department of Hepatic Surgery, First Affiliated Hospital, Sun Yat-sen University, Guangzhou 510080, China 


Abstract: Objective To evaluate the association between SLC22A1 expression and the outcomes of hepatocellular carcinoma 
(HCC) patients. Methods A tissue microarray of 303 HCC and matched adjacent noncancerous liver tissues (ANLTs) were 
constructed. The expression of SLC22A1 was tested by immunohistochemistry (IHC) and scored by two pathologists according 
to a 12-score scale (a score>6 was defined as high expression, and a score<6 as low expression). The correlation of SLC22A1 
expression with the clinicopathological features and the patients' outcome was analyzed. Results All the ANLTs had a IHC 
Score of 12, as compared to only 29 (9.6%) of the HCC tissues. The patients were divided into 2 groups based on the IHC 
scores: 59% (180/303) in low expression group and 41% (123/303) in high expression group. The disease-free survival (DFS) 
rates and overall survival (OS) rates were significantly lower in low SLC22A1l expression group than in the high expression 
group. The 1-, 3-, and 5-year DFS rates were 43%, 31% and 27% in the low expression group, and were 58%, 47% and 43% in 
the high expression group, respectively. The 1-, 3-, and 5-year OS rates were 66%, 38% and 32% in low expression group, and 
were 80%, 57% and 50% in the high expression group, respectively. A low expression of SLC22A1 was positively correlated 
with the tumor diameter, BCLC stage, tumor differentiation, and AFP levels (P<0.05), and was an independent predictor of 
poor overall survival (HR=1.454; 95% CL, 1.050-2.013). Conclusion Down-regulation of SLC22Al is a malignant feature and a 


potential prognostic marker of HCC. 
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肝 细 胞 癌 (HCC) 是 全 球 第 5 大 常见 的 癌症 ,是 全 球 
因 癌 症 导致 死亡 的 第 2 位 原因 中 50% 的 原 发 性 肝癌 是 
由 慢性 HBV 感染 引起 。 在 亚洲 和 非洲 等 HBV 流行 地 
区 ,高达 90% 的 感染 者 有 HBV 整 合 到 宿主 DNA 的 慢性 
过 程 。HBYV 的 高 水 平复 制 意味 着 HBV 感染 者 发 生 肝 
癌 的 风险 进一步 增加 “。 这 种 整合 过 程 可 能 导致 宿主 
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肝 细 胞 的 基因 和 和 蛋白 表达 发 生 改 变 ,甚至 产生 肿瘤 细 
胞 。 目 前 肝癌 细胞 与 周围 正常 肝 细 胞 之 间 的 基因 表达 
差异 还 不 是 很 明确 ,为 了 深入 了 解 肝 癌 与 癌 旁 肝 组 织 之 
间 的 分 子 差 异 ,我 们 进行 了 基因 芯片 得 查 ,初步 般 查 出 
23 对 差异 表达 的 基因 。 随 后 通过 实时 奖 光 定量 聚合 酶 
链 反 应 (PCR) 和 Western blot 验 证 ,我 们 发 现 SLC22A1 
在 肝癌 中 显著 低 表 达 。 
SLC22A1, 又 称 为 有 机 阳离子 转运 体 1(OCT1)。 

人 类 中 编码 SLC22A1 的 基因 位 于 6q26, 包 含 11 个 外 显 
子 和 10 个 内 含 子 。SLC22A1 蛋白 由 544 个 氨基 酸 组 
成 ,其 在 肝 细 胞 膜 上 大 量 表达 ,可 转运 各 种 内 源 性 和 外 
源 性 化 合 物 ,包括 各 种 药物 ,毒物 及 内 源 性 代谢 产物 
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等 器、 最近 几 年 来 SLC22A1 与 肿瘤 关系 的 研究 越 来 越 
多 ,Heise 等 3 比较 了 53 对 欧洲 肝癌 患者 的 肿瘤 组 织 和 
癌 旁 组 织 ,发 现 SLC22A1 的 表达 量 与 预后 相关 ， 
SLC22A1 低 表达 的 患者 预后 较 差 ,但 在 他 们 的 研究 中 
仅 有 9 例 (17.0%) 患 者 为 乙肝 病毒 感染 导致 的 肝癌 。 
Schaeffeler 等 中 在 22 例 肝癌 患者 中 证 实 SLC22A1 和 蛋白 
的 表达 量 与 增殖 标记 物 Ki-67 的 表达 呈 显 著 负 相关 。 
这 提示 SLC22A1 的 差异 表达 与 肝癌 的 恶性 程度 可 能 相 
关 ,SLC22A1 有 可 能 成 为 一 个 重要 的 判断 预后 的 标志 
物 。 我 国 肝癌 的 发 病原 因 主要 是 乙 型 肝炎 病毒 感染 , 目 
前 SLC22A1 的 表达 量 与 我 国 肝 瘤 患者 预后 是 否 相 关 尚 
未 见报 道 。 因 此 ,本 课题 拟 通过 大 样本 的 统计 分 析 , 明 
确 SLC22A1 的 表达 量 与 我 国 肝癌 患者 临床 病理 特征 和 
预后 的 关系 。 


1 资料 与 方法 
1.1 组 织 标本 来 源 及 临床 资料 

该 研究 遵循 赫尔辛基 宣言 的 原则 ,并 经 中 山大 学 附 
属 第 一 医院 伦理 委员 批准 。 选 取 2003~2006 年 在 中 山 
大 学 附属 第 一 医院 肝胆 外 科 接 受 肝 切 除 手术 的 患者 。 
入 选 标 准 如 下 ;(1) 病 理 结果 确诊 为 肝 细胞 癌 的 患者 ; 
(2) 患 者 术 前 未 进行 经 肝 动 脉 化 疗 栓塞 (TACE) 或 射频 
消融 (RFA);(3) 可 从 病理 科 取 得 福 尔 马 林 石蜡 包 埋 固 
定 的 组 织 ;(4) 随 访 时 间 为 3 个 月 以 上 。 排 除 标 准 :患者 
既往 曾 患 有 其 它 恶 性 肿瘤 。 共 纳入 303 例 肝癌 患者 , 制 
作 肝 癌 及 瘤 旁 组 织 的 组 织 芯片 ,进行 免疫 组 化 染色 检 
测 。 中 位 年 龄 50 岁 (16~89 岁 ) ,平均 随访 时 间 为 28 个 
月 (3~86 月 ) ,患者 的 临床 病理 资料 如 肿瘤 分 期 ,AFP 水 
平 ,生存 时 间 , 组 织 学 分 级 等 信息 是 从 我 科 前 脆性 的 数 
据 库 中 检索 获得 , 肝 细 胞 癌 的 组 织 学 分 级 按照 Edmond- 
son 分 级 标准 ,分 期 按照 UICC 的 第 6 版 TNM 标 准 及 巴 
塞 罗 那 临床 肝癌 (BCLC) 分 期 系统 ( 表 1)。 总 生存 期 定 
义 为 患者 自 手 术 之 日 起 至 随访 截止 日 或 者 死亡 之 日 间 
的 总 体 时 间 ,无 瘤 生 存 时 间 定 义 为 患者 自 手 术 之 日 起 至 
随访 截止 日 (未 复发 ) 或 者 临床 确诊 肝癌 复发 之 日 的 总 
体 时 间 ( 单 位 :月 )。 
1.2 组 织 芯片 构建 和 免疫 组 化 染色 

根据 HE 染色 玻 片 ,选取 相应 的 组 织 蜡 块 , 癌 旁 组 
织 定义 为 距 肿瘤 边缘 2 cm 以 上 的 肝 细 胞 组 织 (经 病理 
证 实 切 缘 阴 性 )。 选 取 一 块 无 组 织 空 白蜡 块 , 先 在 空白 
蜡 块 上 用 组 织 芯片 仪 打 出 直径 2 mm, 深 0.6 cm 的 孔 , 选 
取 组 织 晴 块 有 代表 性 的 位 置 并 在 供 体 蜡 块 上 准确 标记 
所 需要 的 靶 点 ,利用 组 织 芯 片 仪 钴 取 直 径 为 2 mm 的 靶 
点 组 织 , 并 转移 至 受 体 晴 块 相应 的 孔 位 上 , 制 成 所 需 组 
织 芯 片 蜡 块 ,对 该 晴 块 进行 连续 切片 ,厚度 为 4 mm , 捞 
片 , 烤 片 , 制 成 组 织 芯 片 数 张 ; 二 甲 茶 脱 腊 , 梯 度 酒 精 水 
化 ,高 压 抗原 修复 法 修复 抗原 ,3% 了 HO, 阻 断 内 源 性 过 


表 1 入 组 HCC 患 者 的 临床 特征 
Tab.1 Clinical characteristics of patients with HCC 


(n=303) 
Gender (males female) 247/56 
Age (year median, range) 50 (16-89) 
HBsAg (positive/negative) 274/29 


Cirrhosis 


Child-Pugh class 
A 


242 (79.9%) 


269 (88.8%) 


B 34 (11.2%) 

C 0 (0%) 
BCLC class 

0 0 (0%) 

A 25 (8.3%) 

B 219 (72.3%) 

Cc 59 (19.5%) 

D 0 (0%) 
Tumor size (cm) 

0~3 25 (8.3%) 

3.1~5 79 (26.1%) 

0~3 >5 199 (65.7%) 


Tumor envelope 
Intact 191 (63.0%) 
Incomplete 112 (37.0%) 


BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer Staging). 


氧化 物 酶 ,SLC22A1 抗 体 (Abcam, ab118539) 稀 释 浓 度 
为 (1:100),PBS 代 蔡 一 抗 作为 阴性 对 照 ; 所 有 切片 均 由 
4 % 冰 箱 中 孵育 过 夜 ,DAB 显 色 。 
1.3 量化 评估 免疫 组 化 染色 结果 

计算 阳性 细胞 染色 强度 及 所 占 比 例 。 由 两 位 病理 
科 医 生 独 立 阅 片 评判 计 分 ,结果 计 分 标准 :(1) 根 据 阳 性 
细胞 染色 强度 评分 :无 着 色 得 0 分 , 淡 黄 色 得 1 分 , 棕 黄 
色 得 2 分 , 棕 褐 色 得 3 分 ;(2) 按 照 阳 性 细胞 所 占 芯片 内 
总 细胞 数 的 百分比 计 分 :<10% 得 0 分 ,10%~25% 得 1 
分 ,26%~50% 得 2 分 ,51%~75% 得 3 分 ,>75% 得 4 分 ; 
(3) 总 分 值 = 阳性 细胞 染色 强度 得 分 x 阳性 细胞 所 占 比 
例 ,总 分 值 范围 为 0~-12 分 ,总 分 值 >6 分 为 SLC22A1 高 
表达 ,<6 分 为 低 表 达 ; 采 用 Kaplan-Meier 法 来 区 分 高 低 
表达 组 之 间 的 生存 差异 。 此 外 ,通过 Cox 回归 分 析 进 行 
多 因素 分 析 。 


2 结果 
2.1 SLC22A1 在 肝癌 和 癌 旁 组 织 中 的 表达 差异 

我 们 对 303 例 HCC 和 匹配 的 癌 旁 肝 组 织 进 行 免疫 
组 化 染色 评分 ,发 现 SLC22A1 在 正常 和 肝 硬 化 肝 组 织 
中 均 高 度 表 达 。 癌 旁 肝 组 织 的 最 终 得 分 均 为 最 高 分 12， 
SLC22A1 的 表达 在 正常 和 肝 硬 化 组 织 之 间 没 有 显著 差 
别 。 与 癌 旁 肝 组 织 相 比 ,SLC22A1 在 绝 大 多 数 肝癌 中 
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Liver 


HCC 


Bars, 0.5 mm 


1 SLC22A1 在 肝癌 和 肿 疤 周 围 肝 组 织 的 免疫 组 化 染色 
Fig.l Immunohistochemical staining of SLC22Al in HCC and 
tumor-surrounding liver tissues(IHC, Original magniftication: 


x50). A: High expression of SLC22A1 in normal liver; B: High 
expression of SLC22A1 in cirrhosis liver; C: Relative high 
expression of SLC22A1 in HCC; D: Low expression of 


SLC22Al in HCC. 


显著 低 表 达 ( 图 1,2), 只 有 29 例 肿瘤 组 织 (9.6% ) 的 评分 
为 12。 基 于 HCC 的 SLC22A1 免疫 组 化 评分 ,我 们 把 
303 例 患者 分 成 2 组 : 低 表达 组 (组 化 评分 <6) 和 高 表达 
组 (组 化 评分 >6)。 SLC22A1 在 59.4%(180/303) 的 肝 
癌 组 织 中 显著 低 表达 ,在 40.6%(123/303) 的 肝癌 组 织 中 
相对 高 表达 。 


2 SLC22A1 在 肝癌 和 肿瘤 周围 肝 组 织 的 免疫 组 化 染色 
Fig.2 Immunohistochemical staining of SLC22Al in HCC and 
tumor-surrounding liver tissues(IHC, Original magnification: x 
400). A: High expression of SLC22Al in normal liver; B: High 
expression of SLC22A1 in cirrhosis liver; C: Relative high 
expression of SLC22A1 in HCC; D: Low expression of 
SLC22A1 in HCC. 


2.2 SLC22A1 的 表达 量 与 患者 临床 病理 特征 的 关系 

我 们 分 析 了 肝 细 胞 癌 中 SLC22A1 的 表达 量 与 患者 
临床 病理 特征 之 间 的 关系 。 发现 SLC22A1 的 表达 量 
与 肝癌 患者 的 巴塞 罗 那 分 期 (P=0.003) ,肿瘤 直径 (P= 
0.004) ,Edmondson-Steiner 病 理 分 期 (P=0.043) 和 AFP 
水 平 (P=0.007) 相 关 。SLC22A1 低 表达 的 患者 具有 更 高 
的 巴塞 罗 那 分 期 ,更 大 的 肿瘤 直径 ,更 差 的 Edmondson- 
Steiner 分 期 及 更 高 的 AFP 水 平 。SLC22A1 的 表达 水 平 
与 患者 年 龄 ,性 别 , 肝 硬化 ,肿瘤 包 膜 的 完整 性 ,肿瘤 个 
数 则 无 明显 相关 性 (P>0.05, 表 2)。 


表 2 SLC22A1 表 达 与 肝癌 患者 临床 病理 变量 之 间 的 相关 性 
Tab.2 Correlation between SLC22A1 expression and clinicopathologic variables of HCC patients (n=303) 


Variable Overall Survival (OS) 
Median months HR 95% CI 

SLC22A1 (High vs low expression) 33 versus 12 1.454 1.050-2.013 0.024 
Tumor size (<5 cm vs >5 cm) 60 versus 19 2.180 1.500-3.160 0.001 
Bleeding (<1000 mL vs >1000 mL) 40 versus 11 1.610 1.140-2.290 0.007 
AFP (<200 pl/L vs >200 pML) 43 versus 21 1.591 1.163-2.177 0.004 
Tumor number (Single vs Multiple) 48 versus 15 1.707 1.216-2.397 0.002 
Envelope (Intact vs Incomplete) 47 versus 15 2.162 1.599-2.922 <0.001 


2.3 肝 细 胞 癌 中 SLC22A1 表 达 水 平 可 预测 患者 的 生存 期 

Kaplan-Meier 生 存 分 析 表 明 ,SLC22A1 低 表达 组 
的 无 瘤 生存 率 (DFS) 和 总 生存 期 率 (OS) 低 于 SLC22A1 
高 表达 组 (图 3)。 低 表达 组 的 1,3,5 年 DFS 分 别 为 
43.3% ,30.5% 和 27.0% ;高 表达 组 的 1,3,5 年 DFS 分 别 
为 58.0%,47.3% 和 42.5%; 低 表达 组 的 DFS 显著 低 于 高 


表达 组 的 DFS(P=0.007)。 低 表达 组 的 1,3,5 年 OS 分 
别 为 66.3%,38.5% 和 32.0%; 高 表达 组 的 1,3,5 年 OS 分 
别 为 80.2%,57.4% 和 50.0%; 低 表达 组 的 总 体 生存 率 也 
显著 低 于 高 表达 组 (P=0.003)。 SLC22A1 的 表达 水 平 
与 患者 的 生存 密切 相关 。 为 了 找到 与 术 后 总 体 生 存 相 
关 的 危险 因素 ,我 们 对 临床 病理 数据 进行 了 多 因素 分 析 
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3 SLC22A1 高 表达 组 和 低 表达 组 的 无 瘤 生 存 曲线 (4) 和 总 体 生存 曲线 ( 妃 ) (log rank 检 验 ) 


Fig.3 Disease-free survival curves (4) and overall survival curves (B) of Patients with high expression 
of SLC22A1 and those with low expression of SLC22A1 (log rank test). 


和 Cox 回归 模型 进行 评估 。 多 因素 分 析 显 示 影 响 预后 
的 因素 有 SLC22A1 表达 水 平 ,肿瘤 大 小 , 术 中 出 血 量 ， 
AFP 水 平 ,肿瘤 数目 , 包 膜 状态 ( 表 3)。 


3 讨论 

Nishimura 等 人 研究 了 ATP 结 合 转运 体 家 族 和 可 
溶性 溶质 转运 体 家 族 在 人 体 中 的 表达 ,他 们 发 现在 肝脏 
中 SLC22A1 的 表达 远 高 于 其 他 转运 体 。 他 们 比较 了 
SLC22A1 在 全 身 不 同 组 织 中 的 表达 ,发 现 SLC22A1 在 
肝脏 中 表达 量 最 高 ,在 其 他 组 织 器 官 中 表达 量 很 低 。 
Martinez 描 述 了 上 皮 细 胞 来 源 的 原 发 性 肝脏 恶性 肿瘤 
(包括 肝 细 胞 癌 ,胆管 细 胞 癌 和 肝 母 细胞 瘤 ) ,发 现 
SLC22A1 的 显著 低 表 达 是 其 共同 特点 "。 在 本 研究 中 ， 
我 们 利用 组 织 芯片 技术 对 不 同 的 肝癌 患者 进行 统一 的 
免疫 组 化 染色 和 评分 ,产生 一 致 的 可 对 比 的 染色 结 
我 们 的 研究 结果 表明 ,所 有 癌 旁 组 织 不 论 有 无 肝 硬 化 ， 
其 免疫 组 化 评分 均 为 12 分 ,而 绝 大 部 分 肝 细 胞 癌 的 免 
疫 组 化 评分 小 于 12 分 。 因 此 ,我 们 认为 高 表达 转运 体 
SLC22A1 是 肝 细胞 特征 性 的 功能 之 一 ,然而 这 个 功能 
在 绝 大 多 数 肝癌 细胞 中 却 减弱 或 消失 了 。 

和 蛋白 的 失调 表达 是 人 类 肿瘤 的 一 个 共同 特点 。 我 
们 证 实 SLC22A1 的 低 表 达 是 肝癌 的 特征 之 一 。 有 研究 
表明 ,SLC22A1 的 表达 可 以 通过 转录 因子 介 导 调控 。 
SLC22A1 的 转录 激活 可 以 通过 肝 细 胞 核 因 子 4a 
(HNF4q) 绪 合 到 邻近 基因 的 DNA 反 应 元 件 介 导 外 。 肝 
细胞 核 因 子 1(HNF1) 则 可 能 是 SLC22A1 在 人 体 肝 脏 中 
的 比 HNF4a 更 强 的 调节 因素 。Brien 等 人 人 发 现在 人 类 
肝脏 组 织 中 高 HNF1 表达 与 高 SLC22A1 的 表达 显著 相 
关 。SLC22A1 也 可 通过 表 观 遗传 沉默 进行 调节 。 最 近 
的 一 项 研究 指出 ,SLC22A1 的 DNA 甲 基 化 与 人 肝 细 胞 
癌 中 SLC22A1 的 下 调 表达 相关 5。SLC22A1 在 肝癌 中 
下 调 表达 的 分 子 机 制 还 需要 进一步 的 研究 。 

我 们 的 研究 结果 显示 ,SLC22A1 和 蛋白 的 显著 低 表 


表 3 Cox 比例 风险 模型 多 因素 总 体 生存 率 分 析 
Tab.3 Multivariate overall survival analysis by Cox proportional 
hazards model 


SLC22A1 expression 


Cases High (n=123) Low (n=180) 


Age(year) 

<50 152 56 (36.8%) 96 (63.2%) 

>50 151 67 (44.4%) 84 (55.6%) 0.182 
Sex 

Male 247 98 (39.7%) 149 (60.3%) 

Female 56 25 (44.6%) 31(55.4%) 0.494 
Cirrhosis 

Yes 242 97 (40.1%) 145 (59.9%) 

No 61 26 (42.6%) 35 (57.4%) 0.718 
Tumor envelop 

Intact 191 75 (39.3%) 116 (60.7%) 

incomplete L112 48 (42.9%) 64 (57.1%) 0.539 
Tumor number 

Single 201 77 (38.3%) 124 (61.7%) 

multiple 102 46 (45.1%) 56(54.9%) 0.255 
BCLC staging 

A 23 19 (76.0%) 6 (24.0%) 

B 219 84 (38.4%) 135 (61.6%) 

{ 59 20 (33.9%) 39 (66.1%) 0.003 
T-Classification 

1 79 44 (55.7%) 35 (44.3%) 

T2 23 11 (47.8%) 12 (52.2%) 

TS 172 64 (37.2%) 108 (62.8%) 

T4 29 4 (13.8%) 25 (86.2%) 0.002 
Tumor Diameter (cm) 

<5 104 54 (51.9%) 50 (48.1%) 

=5 199 69 (34.7%) 130 (65.3%) 0.004 
Edmondson Grading 

G1+G2 212 94 (44.3%) 118 (55.7%) 

G3+G4 91 29 (31.9%) 62 (68.1%) 0.043 
AFP (ng/L) 

>200 159 53 (33.3%) 106 (66.7%) 

<200 144 70 (48.6%) 74 (51.4%) 0.007 


达 与 较 大 的 肿瘤 直径 (P=0.004) , 较 差 的 分 化 (P= 
0.043), 较 高 的 AFP 水 平 (P=0.007) 及 更 高 的 肿瘤 分 期 
密切 相关 。 在 303 例 肿瘤 标本 ,多 变量 分 析 显 示 ， 
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SLC22A1 低 表达 是 不 良 预后 的 独立 预测 因子 。 低 表达 
SLC22A1 的 HCC 患 者 预后 较 差 。 这 一 结果 与 先前 德国 
人 报道 的 HCC 患 者 中 SLC22A1 预后 的 意义 相 一 致 ”。 
然而 在 他 们 的 报道 中 , 仅 有 17.0%(9/53 例 ) 患 者 是 乙肝 
肝癌 患者 。 我 们 的 研究 中 90.4% 患 者 都 是 乙肝 肝癌 患 
者 ,因此 我 们 证 实在 乙 型 肝炎 相关 的 HCC 患者 中 ， 
SLC22A1 也 具有 重要 的 预后 意义 。 

SLC22A1 在 人 类 肝脏 中 大 量 表达 ,在 药物 的 吸收 
和 代谢 过 程 中 发 挥 重 要 作用 。 由 于 许多 药物 本 身 都 是 有 
机 阳离子 ,所 以 SLC22A1 具有 显著 的 临床 药理 意义 咪 。 
很 多 抗 癌 药 是 由 SLC22A1 进行 转运 ,SLC22A1 低 表达 
会 影响 这 些 药物 的 输送 ,这 可 能 也 是 肝癌 的 化 疗 抵抗 的 
原因 之 一 。 索 拉 非 尼 是 一 种 新 的 有 效 的 化 学 治疗 药物 ， 
其 已 被 批准 用 于 HCC 患 者 的 治疗 ,也 是 唯一 一 个 能 够 
改善 HCC 患 者 总 体 生 存 的 药物 中 。 索 拉 非 尼 是 几 个 酷 
A 白 激 酶 的 抑制 剂 ,如 VEGFR,PDGFR 和 Raf 激 

参与 阻 断 肿瘤 进展 和 血管 生成 中 的 关键 分 子 信号 通 

的 最 近 有 研究 证 明 ,SLC22A1 在 蛙 卵 母 细胞 中 的 表 
达 可 诱导 增强 其 对 索 拉 非 尼 的 摄取 。 此 外 , 转 染 
SLC22A1 的 肝 瘤 细胞 ,对 索 拉 菲 尼 具 有 更 高 的 敏感 
性 中 。Herraez 等 中 人 报道 SLC22A1 的 低 表 达 会 影响 
索 拉 非 尼 进 入 肝癌 细胞 内 的 浓度 。 肝 癌 切 除 术 后 常 出 
现 肝 内 复发 转移 ,许多 复发 的 患者 会 接受 索 拉 非 尼 治疗 
或 肝 动 脉 化 疗 栓 塞 (TACE) 。 我 们 的 结果 表明 ， 
SLC22A1 高 表达 组 的 总 体 生 存 率 更 高 ,我 们 推测 这 可 
能 与 高 表达 SLC22A1 的 肝癌 对 化 疗 药物 和 索 拉 菲 尼 更 
加 敏感 有 关 。 在 慢性 粒 细 胞 白血病 的 治疗 过 程 中 ， 
SLC22A1 的 表达 水 平 已 被 认为 是 一 个 有 用 的 可 预测 伊 
马 替 尼 治疗 效果 的 生物 标志 物 ”“。SLC22A1l 的 表达 水 
平 在 药物 转运 中 发 挥 重要 作用 ,所 以 在 肝癌 中 对 
SLC22A1 的 表达 水 平 进行 检测 很 有 必要 ,SLC22A1 的 
表达 与 索 拉 菲 尼 治 疗效 果 的 关系 也 是 我 们 未 来 的 一 个 
研究 方向 。 将 来 随 着 研究 的 深入 进行 ,SLC22A1 的 表 
达 水 平 可 作为 个 体 化 用 药 的 重要 参考 。 

免疫 组 化 已 被 广泛 地 用 于 鉴别 诊断 良 恶 性 肿瘤 ,我 
们 的 研究 结果 表明 ,SLC22A1 高 表达 于 非 肿瘤 肝 组 织 
或 肝 硬 化 的 肝 组 织 ,并 且 SLC22A1 在 绝 大 部 分 HCC 中 
低 表 达 。 因 此 ， ， 有 一 定 的 鉴别 诊断 价值 ,可 畏 
助 鉴别 诊断 肝脏 良 恶性 结 节 ,特别 是 对 那些 分 化 良好 的 
肿瘤 或 活检 标本 。 

综 上 所 述 ,SLC22A1 高 表达 于 正常 或 肝 硬 化 的 肝 
组 织 ,SLC22A1 低 表达 是 HCC 的 一 个 共同 特征 ,这 也 
是 肝癌 细胞 丧失 正常 肝 功 能 的 一 个 显著 特征 。 
SLC22A1 低 表 达 组 的 患者 比 SLC22A1 高 表达 组 患者 
的 肿瘤 分 化 更 差 ,肿瘤 直径 更 大 ,恶性 程度 更 高 ,AFP 表 
达 水 平 也 较 高 , 且 术 后 易 复发 ,预后 较 差 。 这 些 结果 提 
示 我 们 SLC22A1 的 丢失 可 能 在 肝 细胞 癌 的 发 生发 展 过 


程 中 扮演 一 定 的 角色 ,SLC22A1 的 表达 量 可 以 作为 肝 
交 患 者 分 组 和 肝癌 治疗 策略 选择 的 决定 因素 之 一 。 
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